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Editorial

La presente edicion de nuestro boletin enfoca tres temas
importantes sobre la seguridad de los medicamentos.

El primero resume, de forma cronologica, las alertas

de seguridad de los diversos organismos

internacionales de una clase de antihipertensivos mas
utilizados en el mundo, los antagonistas de los receptares
de la angiotensina Il (ARA I1]. En el sequndo y tercero, se
comentan los eventos adversos pulmanares y hepaticos con el uso de
nitrofurantoina y la teratogenia asociada al Misoprostal.

Dr. Frank Lizaraso Soto
Director del Instituto de Investigacion




- Imagen: www.siacardio.com
]
Seguridad de los Antagonistas de los receptares de la Angiotensina |l [ARA 1]

Los antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il [ARA I1), representan a
utilizados en el tratamiento de |a hipertension arterial, falla cardiaca e insuficiel
2018 diversos organismos reguladores internacionales han lanzado alert
antihipertensivos, por contaminacién en el momento de su fabricacion con
cronologia de los hechos, sus consecuencias y recomendaciones actuales.

Cronologia.

& JJulio 2018: La FDA lanza una alerta sobre la deteccion de N-Nitrosodimeti
valsartan fabricado por la empresa china Zhejing Huahai Pharmaceuti .\
cambios en el proceso de fabricacion. El genotdxico NDMA estéa considera
embargo, el riesgo calculado es de 1 en 100 000 y después de mas de 70 a
(European Medicines Agency), tanto en USA y Europa, respectivamente, pro
manera procedieron otros paises. En el Perd, Digemid [Direccion General de
nacional y se retiraron 104 lotes de 33 productos probablemente contamil

n Octubre 2018: La FDA anuncia el retiro voluntario de lotes de Irbersa
Pharmaceuticals INC, USA) debido a la presencia de una impureza de
clasificada como potencialmente carcinogénica también ha sido detecta
procesos industriales. En noviembre de 2018, la compafiia americana
Losartan con hidroclorotiazida; dicha compafifa indica que el Losartan pro:
diciembre del 2018, la compafiia americana Mylan, retira lotes de sus
razones. En el Pert, segin Digemid no se ha detectado hasta el
contaminante NDEA.

® Febrero 2019: La FDA anuncia el retiro voluntario de lotes de losarta
Pharmaceuticals, Inc. por haberse encontrado trazas de N-Nitroso N-
carcinogeénico. La compafiia Camber P informé que el producto fue fabricado
en la India. En el Pert, segiin Digemid, no ado hasta el momento Losar

Consecuencias y recomendaciones actu

Segun las agencias internacionales y n ci segurida
pueden ser prescritos de acuerdo a las clin o se hac
contaminados han sido retirados, por con roblemas de seguridad

Lecturas recomendadas:

= FDA provides update on its ongoing investigation into ARB drug products; reports on fi
losartan and product recall. Marzo 1 del 20189. [Citado 28-3-2019]. Recuperado
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucmB32425.ht

» FDA Updates and Press Announcements on Angiotensin |l Receptor Blocker (ARB
[Citado 8-5-2019]. Recuperado a partir de:
www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fd £ss-annou

Productos nuevos



Eventos adversos
pulmonaresy
hepaticos con el
uso de

nitrofurantoina

El usa de nitrofurantoina en adultos mayores

ha sido controvertido. Las prescripciones de
nitrofurantoina han aumentado

dramaticamente desde que los cambios en las

pautas de Infectious Disease Society of America .
(IDSA] la recomendaron como tratamiento de

primera eleccion para la cistitis aguda no

complicada y la pielonefritis en 2011. Imagen: www.arbd.com

3 las mujeres premenopausicas. Aungue el informe sefialé que las infecciones del tracto urinario (ITU)
as sin anomalias uroldgicas o que tienen diabetes bien controlada podrian considerarse como una ITU
fialo, especificamente, que estos pacientes estaban fuera del alcance de las pautas de la IDSA. Para
, la IDSA concluyd que la nitrofurantoina era la opcién recomendada debido a |a resistencia minima
sarrollo de organismos resistentes a los medicamentos y la efectividad de este, que es comparable a
rim-sulfametoxazol.

do catalogada como un medicamento potencialmente inapropiado para adultos mayores, segtn los
trics Society. En 2002, el panel de expertos describid un "potencial para insuficiencia renal y
ibles" y se le asignd una calificacion de severidad "alta". En una actualizacién de 2012, la razén
ba el potencial de toxicidad pulmaonar y falta de eficacia en pacientes con un aclaramiento de
una concentracion inadecuada del farmaco en la orina. Sin embargo, se ha cuestionado la
tes con un aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min y la dltima actualizacion de
ramiento de creatinina sea inferior a 30 ml/min.

ersas graves asociadas con la nitrofurantoina son la pulmonar y la hepatica. Al respecto,
sen et al. publicaron un estudio que tuvo como ohjetivo determinar la frecuencia de eventos adversos
0s graves en personas de 65 afios 0 mas a las que se les prescribe nitrofurantoina. Se tratd de una revisién
stros medicos electronicos de prescripciones de nitrofurantoina y eventos adversos asociados. Los
acientes hospitalizados y ambulatorios de 65 afios 0 mas a quienes se recetd nitrofurantoina entre el 2010
entes de al meno dad se les prescribio nitrofurantoina durante el periodo de estudio. De estos,
como posibleme s cinco sintomas especificos/complicaciones de la enfermedad (pulmonar
ués de una revision detallada, se consideré que el 83% no tenia ninguna
enor o alergia; y el 3,9% cumplic con los criterios de sospecha de eventos
imos, cinco pacientes fueron considerados altamente sospechosos de
on identificados con toxicidad pulmonar y uno con hepatotoxicidad. Cuatro
rofurantoin crénica. En conclusion, los efectos secundarios graves parecieron ser poco
ico parece exponer un mayor riesgo.

ientemente realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que utilizé datos de registros de salud
entes en Inglaterra, que tenian una edad 265 afios entre 2010 y 2016; estos ingresaron a la cohorte si
fan una medicion de creatinina en los 24 meses previos a la presentacion. Encontraron que los
suficiencia renal gue acudenza la atencion primaria con una ITU tienen un mayor riesgo de
prescripcion de nitrofurantoina no se asocié con un mayor riesgo de resultados adversos en aquellos
)/1.73 m2 y podria utilizarse mas ampliamente en esta poblacidn.

on Are Pulmonary and Hepatic Adverse Effects in Older Adults Prescribed Nitrofurantoin? J Am Geriatr Soc. junio de
se outcomes following urinary tract infection in older people with renal impairment: Retrospective cohort study using

0S Med. septiembre de 2018;15(9):e1002652.
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Actualidad terapéutica <:>

Medidas para prevenir
malformaciones fetales
con el uso de /
misoprostol (indicacion
gastrointestinal)

Tras la evaluacién publicada recientemente en el
2018 por la autoridad espafiola de medicamentos
sobre la informacidn de seguridad de misoprostol
en indicacign gastrointestinal, autaoridades
regulataorias europeas decidieron contraindicar
este medicamento en mujeres en edad fértil que
no utilicen métodos anticonceptivos efectivos.

Imagen: www.diariomedico.com

Se notificd un riesgo aproximadamente tres (3] veces mayor de malformaciones en los embarazos expuestos a Misoprostol
durante el primer trimestre, comparado con una incidencia del grupo de control del 2%. La exposicion prenatal a este farmaco se
ha relacionado con el sindrome de Moebius (paralisis facial congénita gque conduce a hipomimia, dificultades de succion y
deglucién y movimientos oculares, con o sin malformaciones en las extremidades]); el sindrome de bridas amnicticas
(deformidades/amputaciones de las extremidades, especialmente pie zambo, aquiria o ausencia de la mano, oligodactilia,
paladar hendido, entre otros) y anomalias del sistema nervioso central (anomalias cerebrales y craneales como anencefalia,
hidrocefalia, hipoplasia cerebelosa, defectos del tubo neural).

Por lo expuesto, se debe advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo de teratogenicidad antes del tratamiento con
Misoprostal (indicacion gastrointestinal]. El tratamiento no se debe iniciar hasta que se excluya el embarazo y las pacientes
hayan recibido informacién completa sobre la importancia de una anticoncepcion adecuada durante el procedimiento. Si se
sospecha un emharazo, se dehe interrumpir el tratamiento de inmediato y si la paciente deseara continuar tras la exposicion a
misoprostol en el Utero, se realizara un estrecho seguimiento ecografico del embarazo, prestando especial atencion a las
extremidades y la cabeza.

A partir de un estudio en relacidn con el efecto de la exposicién a misoprostol al inicio del embarazo y en vista de los datos de
seguridad sobre la combinacién diclofenaco/misoprostol que han sido presentados por el laboratorio titular, se ha considerado
necesario actualizar la informacién del producto para incluir el riesgo de teratogenicidad. Asimismo, se ha considerado
importante reflejar los posibles riesgos asociados a la exposicion a diclofenaco en mujeres embarazadas en consonancia con lo
previamente establecido para el cido acetilsalicilico y los Aines.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria afectar negativamente al embarazo y/o el desarrollo embrionario/fetal.
Datos de estudios epidemiolégicos indican un mayor riesgo de aborto espontaneo y de malformacion cardiaca y gastrosquisis
tras el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al inicio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion
cardiovascular se incremento de menos del 1% hasta, el 1,5%, aproximadamente. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la
duracion del tratamiento.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a
toxicidad cardiopulmonar [con cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension pulmonar] y a alteracion renal, que puede
progresar a insuficiencia renal con oligohidramnios. Por su parte, pueden exponer tanto a la madre como al recién nacido a
posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que se puede producir, incluso, a dosis muy bajas y a
inhibicion de las contracciones uterinas que da lugar a un parto retrasado o prolongado.

Lecturas recomendadas:
s Vauzelle G, et al. Birth defects after exposure to misoprostol in the first trimester of pregnancy: prospective follow-up study. Reprod Toxicol. abril de
2013;36:98-103.

= Auffret M, et al. Misoprostol exposure during the first trimester of pregnancy: Is the malformation risk varying depending on the indication? Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. diciembre de 2016; 207:188-92.
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